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Ozet 

Amac: Bu calismada bir anjiyotensin II reseptér (tip AT1) antagonisti olan 
olmesartan ile peroksizom proliferatéruince etkinlestirilen reseptor-gamma 
(PPAR-y) ligandi olan pioglitazonun tek tek ve birlikte uygulanmasinin inf- 
lamasyonun akut fazina etkileri karragenin inflamasyon modelinde arastiril- 
di ve standart antiinflamatuvar ajan olarak indometazinle karsilastirildi. Ge- 
rec ve Yontem: 5 gruba ayrilan sicanlara sirasi ile olmesartan (10 mg/kg), pi- 
oglitazon (30 mg/kg), olmesartan (10 mg/kg) +pioglitazon (30 mg/kg), indo- 
metazin (25 mg/kg) veya distile su (kontrol grubu) uygulandi. Daha sonra si- 
canlarin pencelerine karragenin enjekte edilerek, olusan hacim artisi pletis- 
mometre ile her saat basi 5 kez dlciildii. Bulgular: Elde edilen sonuglar olme- 
sartan ve pioglitazonin tek baslarina verildiklerinde anlamli antiinflamatuvar 
etki olusturamadiklarini ancak iki ilacin birlikte verilmesinin standart antiinf- 
lamatuvar ilag olan indometazinle benzer etkinlik gosterdigini ortaya koydu. 
Sonuc: iki ilacin birlikte uygulanmasinin gii¢lii antiinflamatuvar etki géster- 
mesinin nedeni PPAR-y reseptérlerinin aktivasyonu ve AT1 reseptorlerinin in- 
hibisyonunun eszamanli olarak gerceklesmesi ve buna bagli olarak inflamatu- 
var mediyatérlerin giiclu inhibisyonu olabilir. Ancak bu etkinin mekanizmasi- 
nin aydinlatilmasi ve ilaglarin birlikte kullaniminin diger inflamatuvar hasta- 
liklarda yararli olup olamayacaginin belirlenmesi icin daha detayli calismala- 
rin yapilmasi gerekmektedir. 
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Abstract 

Aim: This study investigated effects single and combined administrations 
of olmesartan, an angiotensin I! receptor type | (AT1) antagonist, and pio- 
glitazone, a peroxisome proliferator-activated receptor-y (PPAR-y) ligand; on 
acute phase of inflammation in carrageenan induced inflammation model. 
Results were compared with that of indomethacine as standard anti-inflam- 
matory agent. Material and Method: 5 rat groups received olmesartan (10 
mg/kg), pioglitazone (30 mg/kg), olmesartan (10 mg/kg) +pioglitazone (30 
mg/kg), indomethacine (25 mg/kg) or distilled water (control group) respec- 
tively. 1 hour after drug administration carrageenan was injected to hind- 
paws of rats and the increase of paw volume was measured five times at 
one-hour intervals. Result: Results were showed that olmesartan and piogli- 
tazone could not exert significant anti-inflammatory effect in single applica- 
tions while they exerted similar efficacy to standard anti-inflammatory drug; 
indomethacine. Discussion: The reason why combined administration of two 
drugs has potent anti-inflammatory effects may be the simultaneous occur- 
rence of PPAR-y receptor activation and AT1 receptor inhibition resulting 
in a more potent inhibition of inflammatory mediators. However more de- 
tailed studies are required to clarify this effect’s mechanism and determine 
whether this combination will be beneficial in other inflammatory diseases. 
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Giris 

Olmesartan, kuvvetli, oral yoldan etkili, secici bir anjiyotensin II 
reseptor tip 1 (AT1) antagonistidir. Anjiyotensin II’nin kaynagi 
veya sentez yolundan bagimsiz olarak AT1’in aracilik yaptigi 
bitin anjiyotensin II etkilerini bloke ettigi diistniilmektedir. 
Anjiyotensin Il, renin-anjiyotensin-aldosteron (RAS) sisteminin 
primer vazoaktif hormonudur ve AT1 reseptorleri yoluyla hip- 
ertansiyon patofizyolojisinde anlamli bir rol oynamaktadir [1, 
2]. RAS renal, kardiyovaskiler, inflamatuvar ve adrenal fonksi- 
yonlara etki eden 6nemli bir sistemdir. Bu sistemi enzim ve re- 
septor diizeyinde bloke eden ilaclar, hipertansiyonun yani sira; 
akut myokard infarktiisii ve sekonder proflaksisinde, konjestif 
kalp yetmezliginde ve diyabetik nefropati-proteintiri tedavisinde 
yaygin olarak kullanilmaktadir [1]. 

Anjiotensin II’nin etkilerine aracilik eden AT1 reseptorlerinin 
aktivasyonu; tirozin kinazin indiikledigi protein fosforilasyonu, 
arasidonik asit metabolit Uretimi, reaktif oksidan Uruin akti- 
vitelerinde degisme ve intraselliiler Ca+2 konsantrasyonunda 
artis yapmaktadir [3]. inflamatuvar reaksiyonlarda da arasidonik 
asit metabolitlerinin, toksik oksijen radikallerinin, nétrofil agre- 
gasyon adhezyon ve kemotaksinin, oksidatif fosforilasyonun 
kenetsizlenmesinin, metalloproteaz, fosfodiesteraz tip IV en- 
zimlerinin, histamin ve sitokinler gibi inflamasyon mediyatorleri- 
nin ve intraselliler Ca+2 girisinin rol aldigi bilinmektedir [4-9]. 
Ayrica olmesartanin ve diger AT1 reseptor blokerlerinin kullanim 
endikasyonlarindan olan diyabetik nefropati de inflamatuvar 
reaksiyonlarla ortaya cikan patolojik bir surectir ve interlokin-6 
(IL-6) ve tiimér nekrozis faktor alfa (TNF-a) gibi inflamatuvar 
sitokinlerin artist ile karakterizedir [10]. Bu bilgiler olmesartanin 
hayvanlarda olusturulacak akut inflamasyon modelinde etkili 
olabilecegini distindtirmektedir. 

Peroksizom proliferatoriince etkinlestirilen reseptorler (Peroxi- 
some proliferator-activated receptors: PPAR-a ve PPAR-y) hem 
glukoz hem lipid metabolizmasini diizenleyen nukleer transkripsi- 
yon fakt6rleridir [11-13]. Ayn! zamanda PPAR’nin inflamasyon 
gibi diger biyolojik streclere de katkida bulundugu gosterilmistir 
[14-17]. Bu etkilerini sitokinler ve kemokinler gibi proinflamatu- 
var mediyatorlerin salinimini azaltarak ortaya koyarlar [18, 19]. 
Pioglitazon gibi PPAR-y ligandi olan tiyazolidindionlar, klinikte 
antidiyabetik ilag olarak kullanilmalarinin yani sira ateroskle- 
rozda, instilin direncinde ve ayrica inflamatuvar cevabin diizen- 
lenmesinde ilgi gekici hedefler olmuslardir [19] ve sonucta piog- 
litazonun antiinflamatuvar etkilerine dair az da olsa ¢alismalar 
yapilmistir [20-22]. Ayrica, pioglitazon da olmesartan gibi di- 
yabetik nefropatinin tedavisinde kullanilmakta ve bu etkisine 
antiinflamatuvar ozellikleri aracilik etmektedir [23]. Bu bilgiler 
pioglitazon ve olmesartanin kombine uygulanmasinin giiclii an- 
tiinflamatuvar etki olusturabilecegini diisindtrmektedir. 

Bu nedenle ¢alismamizin amaci pioglitazon ve olmesartanin tek 
tek ve birlikte uygulanmasinin inflamasyonun akut fazina etkile- 
rini karragenin inflamasyon modelinde arastirmak ve muhtemel 
etkilerini standart antiinflamatuvar ajan olarak indometazinle 
karsilastirmaktir. 


Gere¢ ve Yéntem 

Deney hayvani 

Calismada, agirliklar! 180-200 gram arasinda degisen toplam 
30 adet albino Wistar turtii erkek sigan kullanildi. Kullanilan 
sicanlar Atatiirk Universitesi Tibbi ve Deneysel Uygulama ve 
Arastirma Merkezi’nden temin edildi. Hayvanlar deney 6ncesi 
gruplar halinde laboratuvarda normal oda sicakliginda (22°C) 
barindirildi ve beslendi. Hayvan deneyleri, Atatiirk Universitesi 


Yerel Etik Kurulu kararlarina uygun olarak gerceklestirildi. 


Kimyasallar 

Calismamizda kullanilan karragenin Sigma (St. Louis, U.S.A\), 
tiyopental sodyum Abbott (Camopoverde di Aprilia, LT, italya), 
indometazin-Deva (Turkiye), olmesartan-Pfizer (Tiirkiye) ve pio- 
glitazon Zentiva (Tiirkiye)’den temin edildi. 


Sicanlarda Karrageninle Olusturulan inflamasyon Modeli 

Bu calismada, anjiyotensin reseptér blokeri olan olmesartan ile 
insiline duyarlastirict ajan olan PPAR-y ligandi pioglitazonun 
antiinflamatuvar etkisi 30 adet sicanda karrageninle olusturulan 
inflamasyonlu pence 6deminde arastirildi [24]. Deney 6ncesi 
hayvanlar her grupta 6 hayvan olacak sekilde 5 gruba ayrildi. 
ilk 2 sican grubuna sirasi ile olmesartan (10 mg/kg) ve piog 
litazon (30 mg/kg) oral yoldan sonda ile verildi. 3. gruba ise 
olmesartanin ayni dozu 30 mg/kg dozda pioglitazonla beraber 
uygulandi. Uygulanan bu ilaglarin antiinflamatuvar etki giictini 
karsilastirmak igin siganlarin bir baska grubuna (4. grup) indo- 
metazin 25 mg/kg dozda oral yoldan verildi. Kontrol grubuna ise 
ayni hacimde coziicti olarak distile su verildi. ilaclar verildikten 
bir saat sonra bittin siganlarin ayak pencesine 0,1 ml % 1’lik 
karragenin enjekte edildi. Karragenin enjekte edilmeden 6nce 
hayvanlarin ayak hacimleri diz eklemine kadar pletismometre 
ile dlcdldu. Karrageninin olusturdugu inflamasyonlu pence hacim 
artis! (pence 6demi), her saat basi bes kez Olctildii. ilaglarin an- 
tiinflamatuvar etkileri kontrol grubundan elde edilen sonuclarla 
karsilastirilarak tespit edildi. 


Bulgular 

Sicanlarda Karrageninle Olusturulan inflamasyon Modeli 

Tablo 1 ve 2 de goriildiigii gibi, tek basina olmesartan veya pio- 
glitazon uygulanmas! pence hacmi artisinda anlamli bir azalma 
olusturmadi. Ancak olmesartan ile pioglitazon birlikte verildiginde 
si¢anlarda karrageninle indiiklenen pence hacmi artisinda 
anlamli bir azalma goéruldu (Sekil 1). Soyle ki olmesartan ve piog 
litazonun birlikte uygulanmas! sigan pencelerinde olusan infla- 
masyonu 1, 2, 3, 4 ve 5. saatlerde kontrol grubuna gore sirasiyla 
%50, %43, %42, %56 ve %38 oraninda azaltti. indometazin icin 
ayn saatlerde dlcilen antiinflamatuvar etki sirasiyla %40, %47, 
%45, %61 ve %52 olarak bulundu. Bu sonuclar da olmesartan ile 
pioglitazonun birlikte uygulanmasinin indometazinle benzer bir 
antiiflamatuvar etkiye sahip oldugunu gosterdi. 


Tablo 1. Olmesartan (10 mg/kg), pioglitazon (30 mg/kg) ve indometazin (25 mg/kg) verilen sigan 
gruplarinda karrageninle indiiklenen pence hacmi artisi. 


ilaglar N Pence hacmi artisi (ml) 

1. saat 2. saat 3. saat 4. saat 5. saat 
OLM 6 0,21+0,02 0,3140,04  0,43+0,07 0,36+0,07 0,32+0,09 
PIO 6 0,2640,07  0,3540,07 0,4440,05 0,43+0,07 0,40+0,12 
OLM+PiO 6 0,10+0,04* 0,17+0,03* 0,22+0,02* 0,18+0,05* 0,18+0,05* 
IND 6 0,12+0,05* 0,16+0,04* 0,21+0,06* 0,16+0,05* 0,14+0,06* 
KONT 6 0,20+0,08  0,30+0,09 0,38+0,11 0,41+0,10 0,29+0,10 


OLM: Olmesartan, PiO: Pioglitazon, IND: indometazin, KONT: Kontrol, N: Hayvan Sayisi, 
* pence hacmi artisinda kontrole gére p<0.05 oraninda anlamli azalma mevcut. 


Tablo 2. Olmesartan (10 mg/kg), pioglitazon (30 mg/kg) ve indometazinin (25 mg/kg) karragen- 
inle indiiklenen pence 6demindeki antiinflammatuvar etkileri. 


ilaglar N Antiinflamatuvar etki (%) 

1. saat 2. saat 3. saat 4. saat 5. saat 
OLM 6 - - - 2) - 
Pio 6 - - - - - 
OLM+PiO. 6 50 43 42 56 38 
IND 6 40 47 45 61 52) 
KONT 6 


OLM: Olmesartan, PiO: Pioglitazon, IND: indometazin, KONT: Kontrol, N: Hayvan Sayisi. 
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Sekil 1. Olmesartan (10 mg/kg), pioglitazon (30 mg/kg) ve indometazin (25 mg/kg) verilen sigan 
gruplarinin pence hacminin karragenin enjeksiyonundan sonra saatlere gére degisimi. OLM: 
Olmesartan, PiO: Pioglitazon, IND: indometazin, KONT: Kontrol 


Tartisma 

Calismamizda, olmesartan ve pioglitazonun tek tek ve birlikte 
uygulanmasinin inflamasyonun akut fazina etkisi siganlarda kar- 
ragenin inflamasyon modelinde arastirildi. Ayrica ilaglarin anti- 
inflamatuvar etkisi, nonsteroidal antiinflammatuvar bir ilag olan 
indometazinle karsilastirildi. 

Bilindigi gibi olmesartan anjiyotensin Il reseptor tip 1 (AT1) an- 
tagonistidir ve hipertansiyon tedavisinde kullanilir. Diger anti- 
hipertansif ilaglardan ayri olarak AT1 blokerleri koroner damar 
hastaligi ve ozellikle diyabetik nefropatiyi azaltmada yararlidir 
[1]. Anjiyotensin II gii¢lii bir sitoplazmik transkripsiyon faktori 
olan nikleer fakt6r kappa B (NFKB)’yi aktive eder. NFkB, TNF-a, 
monosit kemotaktik protein-1 (MCP-1) ve IL-6 gibi inflamatuvar 
mediatorlerin salinimini diizenler. EUTOPIA (European Trial on 
Olmesartan and Pravastatin in Inflammation and Atheroscle- 
rosis), ¢alismasinda olmesartanin C-aktif proteinlerin, TNF- 
a’nin, IL-6’nin ve MCP-1’in serum seviyelerini anlamli bir sekilde 
azalttig1 gdsterilmistir. Bu nedenle, olmesartanin muhtemel 
antiaterosklerotik etkilerine antiinflamatuvar etkilerinin aracilik 
ettigi diistintilmektedir [25]. Ayrica olmesartanin bir diger 
kullanim endikasyonu olan diyabetik nefropati etiyopatogene- 
zinde de inflamatuvar reaksiyonlarin roli gosterilmistir [10]. Mi- 
zuno ve arkadaslar! [2006] tarafindan diyabetik sicanlar Uzeri- 
nde gerceklestirilen bir galismada, olmesartanin diyabete bagl 
olusan renal hasar! 6nledigi gortilmistiir. Bu calismada diyabetik 
sican bobreginde artmis olan makrofaj infiltrasyonu ve MCP-1 
ekspersyonu olmesartan uygulamasiyla azalmistir. Bu sonuclar 
isiginda, olmesartanin diyabetik nefropati tedavisindeki yararli 
etkilerinin kismen de olsa inflamatuvar cevab! azaltmasina baglt 
oldugu diistintilmistiir [26]. Benzer sekilde baska bir AT1 rese- 
ptor blokérii olan losartan, siganlarda karrageninle indiiklenen 
pence d6deminde diklofenaktan daha giiclu bir antiinflamatuvar 
etki géstermistir [27]. Bizim callsmamizda da olmesartan ve 
pioglitazonun etkilerini arastirmak i¢gin karragenin inflamasyon 
modeli kullanilmistir. Karragenin inflamasyon modeli, ilaglarin 
antiinflamatuvar etkilerini incelemek amaciyla gelistirilmis akut 
bir modeldir [24]. Karragenin inflamasyonu iki fazdan olusur: bun- 
lar 1. saate kadar olan erken faz ve birinci saatten sonra ortaya 
cikan geg faz olarak adlandirilir. Erken fazin histamin, serotonin 
ve bradikinin salinimina bagli oldugu, ge¢ fazin ise prostaglan- 
din (PG) olusumuna bagli olarak gelistigi belirtilmektedir [24, 28, 
29]. Calismamizda, indometazin ve olmesartan+pioglitazonun 


birlikte uygulamasi inflamasyonun 4. saatinde en yiiksek anti- 
inflamatuvar aktiviteyi gostermislerdir. Yani bu ilaglarin etkile- 
rini ge¢ faz mediyatorlerinden olan arasidonik asit metobolitleri 
(PGler) Uzerinden gerceklestirmeleri muhtemeldir. Anjiotensin 
Il’nin etkilerine aracilik eden AT1 reseptorlerinin aktivasyonu 
inflamatuvar reaksiyonlardaki gibi arasidonik asit metabo- 
lit Gretiminde artis yapmaktadir [3]. AT] reseptorlerinin olm- 
esartanla bloke edilmesi bu metabolitleri azaltarak antiinfla- 
matuvar etki gosterebilir. Ancak calismamizda olmesartan tek 
basina verildiginde anlamli antiinflamatuvar etki gostermezken 
(4. saatte %12), bir PPAR ligandi olan pioglitazon ile birlikte 
verildiginde (4. saatte %56) indometazin (4. saatte % 61) kadar 
giicld bir antiinflamatuvar etki ortaya koymustur. 

Pioglitazon gibi PPAR-y ligandi olan tiyazolidindionlar klinikte 
antidiyabetik ilag olarak kullanilmalarinin yani sira ateroskle- 
rozda, insulin direncinde ve ayrica inflamatuvar cevabin diizen- 
lenmesinde ilgi ¢ekici hedefler olmuslardir [19]. Cuzzocrea ve 
arkadaslar! [2004] bir baska PPAR-y ligandi olan rosiglitazonun 
karrageninle indtklenen inflamasyon modelinde antiinflamatu- 
var etki gésterdigini bulmuslardir [30]. Piaglitazon ise deney- 
sel artrit modellerinde [31], inflamatuvar barsak sendromunda 
[32], miyokarditde [33], otoimmun ensefalomyelitte [34] ve 
ateroskleroz da [35] etkili bulunmustur. Frode ve arkadaslar! 
[2009] tarafindan yapilan bir galismada, pioglitazonun kar- 
rageninle indiiklenen plorezi modelinde etkili oldugu, bu model- 
de hem notrofillerin hem de mononikleer faktérlerin miktarini 
azalttig1 gdsterilmistir. Bu calismada elde edilen yararli etkilerin 
TNF-a ve IL-1B seviyelerinin azalmasina bagli olabilecegi ve bu 
azalmaya PPAR-y aktivasyonun aracilik ettigi 6ne surtlmustur 
[36]. Ayrica, pioglitazon da olmesartan gibi diyabetik nefro- 
patinin tedavisinde kullanilmakta ve bu etkisine antiinflama- 
tuvar Ozellikleri aracilik etmektedir [23]. Ko ve arkadaslari 
[2008] tarafindan yapilan ¢alismada, pioglitazonun cesitli in- 
flamatuvar ve profibrotik genleri baskilayarak etki olusturdugu 
bildirilmistir [23]. Bu bilgiler pioglitazon ve olmesartanin birlikte 
uygulanmasinin olusturdugu antiinflamatuvar etkinin (4. saatte 
%56) tek basina olmesartan uygulamasindan (4. saatte %12) 
daha giiclii olmasini desteklemektedir. 

Sonug olarak, bu ¢alismada olmesartan veya _pioglita- 
zon uygulamasinin tek basina anlamli antiinflamatuvar etki 
olusturmadigi ancak iki ilacin  birlikte uygulanmasinin  in- 
dometazinle benzer antiinflamatuvar etki ortaya koydugu 
gosterilmistir. iki ilacin birlikte uygulanmasinin daha etkili 
olmasinin nedeni PPAR-y reseptorlerinin aktivasyonu ve AT1 
reseptorlerinin inhibisyonunun eszamanli olarak gerceklesmesi 
ve buna bagli olarak inflamatuvar mediyatorlerin gii¢li inhibi- 
syonu olabilir. Ancak, bu etkinin mekanizmasinin aydinlatilmasi 
ve ilaglarin birlikte kullaniminin diger inflamatuvar hastaliklarda 
yararli olup olamayacaginin belirlenmesi icin daha detayli 
calismalarin yapilmasi gerektigini Gnermekteyiz. 
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